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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. Latar Belakang Masalah 
Di antara penyakit degeneratif, diabetes melitus merupakan salah satu 
penyakit tidak menular yang meningkat jumlahnya di masa mendatang. 
Diabetes melitus sudah merupakan salah satu ancaman utama bagi kesehatan 
umat manusia pada abad 21. Perserikatan Bangsa-Bangsa (WHO) membuat 
perkiraan bahwa pada tahun 2000, jumlah pengidap diabetes melitus di atas 
20 tahun berjumlah 150 juta orang, dan pada tahun 2025, jumlah itu akan 
membengkak menjadi 300 juta orang (Suyono, 2006). 
Diet merupakan faktor gaya hidup utama yang dapat mempengaruhi 
insidensi dan perkembangan dari penyakit diabetes melitus tersebut        
(Eyre et al., 2004). Dan saat ini, flavanol, sebuah sub-kelompok dari 
flavonoid, telah mendapat peningkatan perhatian seiring ditemukannya 
korelasi terbalik antara asupan flavanol dengan kematian akibat penyakit 
kardiovaskuler dan insidensi diabetes melitus pada penelitian-penelitian 
epidemiologis (Hertog et al., 1997; Knekt et al., 2002). 
Flavanol tersebut dapat ditemukan di buah-buahan, sayur-sayuran, teh, 
anggur merah, dan dalam konsentrasi tinggi ditemukan di kokoa dan produk 
olahannya (Gu et al., 2004; Lazarus et al., 1999). Intervensi diet pada 
manusia dengan produk olahan kokoa yang banyak mengandung flavanol 
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menunjukkan banyak manfaat, di antaranya menurunkan risiko penyakit 
kardiovaskuler, menurunkan insidensi diabetes melitus, memperbaiki fungsi 
endotel pembuluh darah, fungsi platelet, resistensi insulin dan tekanan darah 
(Balzer et al., 2008; Warren, 2009). 
Dalam pengolahan biji kokoa, akan diperoleh dua produk akhir, yaitu 
cocoa powder dan cocoa butter, dimana flavanol terkonsentrasi pada cocoa 
powder. Cocoa powder dapat dikonsumsi secara langsung dengan nama 
natural cocoa powder, atau dapat dimanfaatkan setelah sebelumnya melalui 
proses alkalisasi, yang dikenal dengan Dutch processing, untuk merubah 
warna dan meningkatkan cita rasa. Produk ini bernama alkalized cocoa 
powder atau Dutch style cocoa powder (Payne et al., 2007). 
Kandungan flavanol dalam natural cocoa powder memiliki manfaat 
dalam menurunkan insidensi diabetes melitus. Mekanisme tersebut terutama 
disebabkan adanya peningkatan fungsi pankreas, khususnya sel beta 
pankreas, dalam memproduksi insulin (Jalil dan Ismail, 2008; Warren, 2009). 
Efek stimulasi pankreas dalam memproduksi insulin, atau dikenal dengan 
efek insulinotropik, tersebut dapat dibuktikan oleh Holt et al. (2003). 
Konsumsi natural cocoa powder oleh manusia sebanyak 28 gram dalam 
sehari dapat menghasilkan keadaan insulinemia 45% lebih besar dari keadaan 
normal. 
Menurut Miller et al. (2008), proses alkalisasi terhadap cocoa powder 
dapat merusak dan mengurangi kandungan flavanol yang terkandung di 
dalamnya, sehingga akan mengurangi manfaat dari cocoa powder tersebut. 
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Berdasar dari latar belakang tersebut, peneliti tertarik untuk 
mengetahui apakah penurunan jumlah flavanol pada alkalized cocoa powder 
atau Dutch style cocoa powder tersebut mempengaruhi kualitas manfaat 
cocoa powder yang notabene sangat baik untuk kesehatan, khususnya pada 
diabetes melitus. 
 
B. Rumusan Masalah 
Apakah pemberian Dutch style cocoa powder dapat menurunkan  
kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus), yang diinduksi aloksan, 
secara bermakna? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Mengetahui apakah pemberian Dutch style cocoa powder dapat 
menurunkan kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus), yang 
diinduksi aloksan, secara bermakna. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis 
Diharapkan dari penelitian ini diperoleh informasi mengenai pengaruh 
pemberian Dutch style cocoa powder terhadap kadar glukosa darah tikus 
putih (Rattus norvegicus), yang diinduksi aloksan. 
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2. Manfaat aplikatif 
Untuk dapat dijadikan bahan pertimbangan dan dasar bagi tahap 
penelitian lebih lanjut sebagai upaya dalam memanfaatkan Dutch style 
cocoa powder sebagai pilihan komposisi diet bagi penderita diabetes 
melitus. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Cocoa Powder 
Biji kokoa (Theobroma cacao) merupakan bahan dasar dari 
seluruh produk coklat yang ada, dan memiliki kandungan yang sangat 
kaya akan flavonoid (Lacueva et al., 2008). 
Oleh Payne et al. (2007), proporsi kandungan gizi biji kokoa 
meliputi 54% lemak, 31% karbohidrat, 11% protein, 3% flavonoid dan 
1% mineral (besi, magnesium, fosfor, kalium dan tembaga). 
Dalam pengolahannya, biji kokoa difermentasi selama 5 hari, 
dikeringkan, dan dikirim ke pabrik pengolahan untuk dikupas kulitnya 
dan dipanggang pada suhu 100-150 0C. Setelah dipanggang, biji kokoa 
digiling menjadi suspensi yang bernama cocoa liquor dan kemudian     
di-press sehingga didapatkan dua produk akhir, yaitu cocoa powder dan 
cocoa butter (Beckett et al., 1988; Minifie et al., 1989). Kandungan 
flavonoid dari biji kokoa tadi dan mineral-mineral biji kokoa 
terkonsentrasi pada cocoa powder (Adamson et al., 1999; Gu et al., 2006; 
Miller et al., 2006; Payne et al., 2007). Sedangkan cocoa butter 
merupakan bagian tempat terkonsentrasinya asam lemak, yaitu asam 
oleat, asam stearat dan asam palmitat (Payne et al., 2007). 
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Menurut Miller et al. (2008) dan Payne et al. (2007), cocoa 
powder, yang merupakan sumber flavonoid dan mineral ini, dapat 
dimanfaatkan secara langsung tanpa melalui proses modifikasi 
sebelumnya sehingga bernama natural cocoa powder, yang akan terlihat 
berwarna coklat terang. Sedangkan, untuk memodifikasinya, telah 
dikenal sebuah cara pemrosesan sejak 180 tahun yang lalu melalui proses 
alkalisasi, yang dikenal dengan nama Dutch processing, guna 
memperoleh cita rasa yang lebih baik dan peningkatan fungsionalitas 
cocoa powder dalam pembuatan produk-produk coklat berikutnya. Perlu 
untuk diketahui, bahwa pH natural cocoa powder memiliki rentang 
antara 5,4 sampai 5,8, dan melalui proses alkalisasi ini, akan diperoleh 
pH yang lebih basa dengan rentang antara 6,8 sampai 7,5. Selebihnya, 
produk alkalisasi cocoa powder ini lebih dikenal dengan nama         
Dutch style cocoa powder. Dan satu hal yang perlu diperhatikan, bahwa 
proses alkalisasi tersebut dapat merusak kandungan flavonoid yang ada di 
dalam cocoa powder tersebut. 
2. Manfaat Kandungan Flavonoid dalam Cocoa Powder 
Telah diketahui bahwa biji kokoa, khususnya cocoa powder, 
memiliki kandungan yang sangat kaya akan flavonoid                  
(Lacueva et al., 2008). Menurut Jalil dan Ismail (2008), flavonoid 
merupakan senyawa polifenol yang dapat ditemukan pada seluruh 
tumbuh-tumbuhan, dan pada biji kokoa, flavonoid yang terkandung 
meliputi flavanol, anthocyanin, flavonol dan flavon. 
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Dari senyawa-senyawa tersebut, yang paling banyak terkandung 
pada biji kokoa adalah flavanol, yang lebih spesifik disebut dengan 
flavan-3-ols. Flavanol ini terdiri atas monomer (+)-catechin dan              
(-)-epicatechin, serta bentuk oligomerik dan polimerik dari monomer-
monomer tersebut yang dikenal dengan nama procyanidin                                  
(Wollgast dan Anklam, 2000). 
   
                  (+)-Catechin                                          (-)-Epicatechin 
 
Gambar 1. Rumus Struktur (+)-Catechin dan (-)-Epicatechin (diambil 
dari Kofink et al., 2007) 
 
Senyawa flavonoid dalam biji kokoa ini banyak terbukti memiliki 
manfaat kardioprotektif sehingga menurunkan risiko terjadinya penyakit 
kardiovaskuler (Erdman et al., 2007; Grassi et al., 2008;          
Muniyappa et al., 2008). 
Selain itu, senyawa flavonoid dalam biji kokoa ini juga berfungsi 
sebagai agen hipoglikemik produk alami (Holt et al., 2003;               
Wang dan Ng, 2000). Aktivitas flavonoid akan meningkatkan sekresi 
insulin oleh sel beta pankreas yang terstimulasi glukosa melalui 
pertukaran ion Ca2+. Hal ini ditunjukkan dengan adanya akumulasi 
cAMP akibat penghambatan fosfodiesterase, yang akan menyebabkan 
penghambatan saluran aliran keluar K+, sehingga berakibat depolarisasi 
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sel beta pankreas dan aktivasi saluran Ca2+. Aliran masuk Ca2+ akan 
mengakibatkan sekresi insulin (Ohno et al., 1993). 
3. Glukosa Darah dan Diabetes Melitus 
Glukosa adalah senyawa aldosa dengan enam atom karbon 
sebagai suatu monosakarida, dimana merupakan produk akhir pencernaan 
karbohidrat dan sumber energi utama untuk organisasi hidup (Dorland, 
2002). 
Pengaturan kadar glukosa darah yang stabil dalam darah adalah 
mekanisme homeostatik yang merupakan kesatuan proses ikut 
berperannya hati, jaringan ekstrahepatik dan beberapa hormon. Hati 
berfungsi sebagai suatu sistem penyangga glukosa darah yang sangat 
penting, artinya, saat glukosa darah meningkat hingga konsentrasi yang 
tinggi, yaitu sesudah makan, dan kecepatan sekresi insulin juga 
meningkat, sebanyak dua pertiga dari seluruh glukosa yang diabsorbsi 
dari usus dalam waktu singkat akan disimpan dalam hati dalam bentuk 
glikogen (Guyton, 2008). 
Di sini insulin memainkan peranan sentral dalam mengatur 
glukosa darah, dimana hormon ini dihasilkan oleh sel beta pankreas 
sebagai reaksi langsung terhadap keadaan hiperglikemia (Mayes, 2003). 
Kontrol utama atas sekresi insulin ini adalah sistem umpan balik 
negatif langsung antara sel beta pankreas dan konsentrasi glukosa dalam 
darah. Peningkatan kadar glukosa darah, seperti yang terjadi setelah 
penyerapan makanan, secara langsung merangsang sintesis dan 
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pengeluaran insulin oleh sel beta pankreas. Insulin yang meningkat 
tersebut, pada gilirannya menurunkan kadar glukosa darah pada tingkat 
normal karena terjadi peningkatan dan pemakaian zat gizi ini. 
Sebaliknya, penurunan glukosa darah di bawah normal, seperti yang 
terjadi pada saat puasa, secara langsung menghambat sekresi insulin 
(Sherwood, 2001). 
Gangguan pada mekanisme homeostatik tubuh terkait insulin 
inilah keadaan yang dikenal dengan nama diabetes melitus (DM). Secara 
khusus, gangguan terkait insulin ini dapat berupa berkurangnya sekresi 
insulin (DM tipe I) atau penurunan sensitivitas jaringan target terhadap 
efek metabolik insulin (DM tipe II). Hasilnya, pada kedua jenis diabetes 
tersebut, konsentrasi glukosa darah akan meningkat, penggunaan glukosa 
oleh sel menjadi sangat berkurang dan penggunaan lemak dan protein 
meningkat. Akibat yang terjadi jika kadar glukosa darah meningkat dan 
berjalan kronis adalah terjadinya gangguan fungsi dan struktur pembuluh 
darah yang berakibat ketidakcukupan suplai darah ke jaringan sehingga 
akan terjadi kerusakan jaringan (Guyton, 2008). 
4. Aloksan 
Defisiensi insulin pada hewan percobaan dapat ditimbulkan 
dengan cara pankreatektomi. Bahan toksik yang mampu menimbulkan 
efek pankreatektomi disebut diabetogen, di antaranya adalah aloksan, 
pyrinuron dan streptozotosin (Ganong, 1981). 
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Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypirimidin; C4O4(NH)2) merupakan 
bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi diabetes pada binatang 
percobaan. Bahan ini cepat menimbulkan hiperglikemia yang permanen 
dalam waktu dua sampai tiga hari, dimana pemberian aloksan 
menyebabkan destruksi selektif sel beta pankreas (Suharmiati, 2003). 
Injeksi aloksan secara intravena atau subkutan akan menyebabkan 
sel beta membengkak kemudian mengalami degenerasi, sedangkan sel 
alfa dan asinus relatif tidak terpengaruh. Hewan yang mengalami 
diabetes akibat injeksi aloksan tidak sama sekali kehilangan insulin, 
tetapi tetap mengalami peningkatan kadar glukosa darah (Susanti, 2003). 
 
Gambar 2. Rumus Struktur Aloksan (diambil dari Schocken, 1995) 
 
5. Glibenklamid 
Glibenklamid (C23H28CIN3O5S) merupakan obat golongan 
sulfonilurea generasi kedua. Mekanisme kerja sulfonilurea adalah dengan 
merangsang pelepasan insulin dari sel beta pankreas. Obat ini 
mempunyai efek 200 kali lebih kuat daripada tolbutamid. Glibenklamid 
dimetabolisme dalam hati, hanya 25% metabolit dikeluarkan lewat urin 
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dan sisanya diekskresi lewat empedu dan tinja. Dosis terapi glibenklamid 
pada manusia adalah 5-20 mg (lebih dari 10 mg dalam dosis terbagi) 
(Handoko dan Suharto, 2005). 
 
Gambar 3. Rumus Struktur Glibenklamid (diambil dari Brogden, 1979) 
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B. Kerangka Pemikiran 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keterangan : 
 : mengganggu 
 
C. Hipotesis 
Pemberian Dutch style cocoa powder dapat menurunkan  kadar 
glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi aloksan. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aloksan 
Merusak sel beta pankreas 
Sekresi insulin turun 
Glukosa darah meningkat 
Kandungan 
flavanol 
tinggi 
Natural 
cocoa 
powder 
Stimulasi 
sekresi insulin 
Dutch 
processing 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
 
A. Jenis dan Desain Penelitian 
Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan pre and post 
test group design. 
 
B. Lokasi dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmasi di Universitas 
Setia Budi Surakarta pada tanggal 24 Mei 2010 hingga 3 Juni 2010. 
 
C. Subjek Penelitian 
Subjek penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 
galur Wistar sebanyak 30 ekor berumur kira-kira 2-3 bulan dengan berat 
badan ±200 gram. Tikus diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Coba 
Universitas Setia Budi Surakarta. 
 
D. Teknik Sampling 
Pengambilan sampel dilakukan secara random sederhana. Sampel 
sebanyak 30 ekor dibagi ke dalam enam kelompok, yaitu satu kelompok 
kontrol positif, satu kelompok kontrol negatif, satu kelompok perlakuan 
dengan natural cocoa powder dan tiga kelompok perlakuan dengan       
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Dutch style cocoa powder. Namun untuk mengantisipasi jika terdapat tikus 
yang mati di tengah berlangsungnya percobaan, maka penulis menyediakan 
36 ekor tikus dengan 6 ekor tikus sebagai cadangan. 
Adapun cara perhitungan besar sampel tersebut dengan rumus Federer 
(Federer, 1991) sebagai berikut : 
(n-1) (t-1) > 15 
(n-1) (6-1) > 15 
(n-1) 5 > 15 
5n - 5 > 15 
5n > 20 
n > 4 
; dengan n = besar sampel, t = jumlah kelompok 
 
E. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel independen : Perlakuan pemberian Dutch style cocoa 
powder (skala nominal) 
2. Variabel dependen : Kadar glukosa darah (skala numerik) 
3. Variabel luar 
a. Dapat dikendalikan : faktor genetik, umur, makanan, berat 
badan tikus 
b. Tidak dapat dikendalikan : stress, penyakit hati, penyakit 
pankreas, hormonal 
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F. Definisi Operasional Variabel 
1. Perlakuan pemberian Dutch style cocoa powder 
Dutch style cocoa powder adalah hasil proses alkalisasi natural cocoa 
powder di mana dari proses tersebut akan terjadi kerusakan akan 
kandungan flavonoid yang ada di dalamnya (Miller et al., 2008;       
Payne et al., 2007). Penelitian ini menggunakan Dutch style cocoa 
powder dengan merk Van Houten Cocoa produksi PT. Ceres Bandung, 
Indonesia. 
Dosis yang diberikan dalam penelitian ini terbagi menjadi dosis I 
(100%), dosis II (200%) dan dosis III (400%), di mana : 
Dosis I = 0,504 gram Dutch style cocoa powder dalam 
aquadest 2,9 cc 
Dosis II = 1,008 gram Dutch style cocoa powder dalam 
aquadest 2,9 cc 
Dosis III = 2,016 gram Dutch style cocoa powder dalam 
aquadest 2,9 cc 
2,9 cc merupakan volume lambung tikus putih 200 gram               
(Ofusori et al., 2007). 
2. Kadar Glukosa Darah 
Kadar glukosa darah adalah banyaknya gula yang terlarut dalam darah. 
Darah yang diperiksa adalah darah vena yang diambil awal hari ke-1 
untuk mengetahui kadar glukosa darah awal, kemudian hari ke-4 untuk 
mengetahui keadaan hiperglikemik pada tikus dan hari ke-11 untuk 
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mengetahui kadar glukosa darah setelah pemberian Dutch style cocoa 
powder. Pemeriksaan kadar glukosa darah menggunakan 
spektrofotometer Star Dust. Jenis pengambilan darah yang dipakai adalah 
Glukosa Darah Puasa (GDP). Kadar glukosa darah dinyatakan dalam 
mg/dl. 
 
G. Rancangan Penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keterangan : 
Dosis aloksan = 25 mg/200grBB (injeksi subkutan) 
Dosis glibenklamid = 0,1 mg / 200 grBB dalam aquadest 2,9 cc (per oral) 
Kadar glukosa darah 
Induksi Aloksan 
Kadar glukosa darah  
II 
aquadest 
V 
Dutch 
Dosis II 
I 
glibenklamid 
IV 
Dutch 
Dosis I 
VI 
Dutch 
Dosis III 
+ pakan 20 gram 
Kadar glukosa darah 
Hari 1 
Hari 11 
Hari 4 
III 
Natural 
cocoa 
Tikus putih 30 ekor 
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Dosis natural cocoa powder = 0,504 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc  
(per oral) 
Dosis Dutch style cocoa powder I = 0,504 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc  
(per oral) 
Dosis Dutch style cocoa powder II = 1,008 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc  
(per oral) 
Dosis Dutch style cocoa powder III = 2,016 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc  
(per oral) 
 
H. Instrumen Penelitian 
1. Alat-alat yang digunakan : 
a. Kandang hewan coba beserta kelengkapan pemberian makan 
b. Tabung mikro hematokrit 
c. Sonde lambung 
d. Spuit injeksi 
e. Spektrofotometer Star Dust 
2. Bahan yang digunakan : 
a. Dutch style cocoa powder 
b. Natural cocoa powder 
c. Aloksan 
d. Glibenklamid 
e. Makanan BR-II (pelet) 
f. Aquadest 
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I. Cara Kerja 
1. Penentuan dosis perlakuan 
a. Penentuan dosis Dutch style cocoa powder 
Untuk natural cocoa powder, dosis terapi yang dapat diberikan pada 
manusia adalah 28 gram (Holt et al., 2003; Osakabe et al. 2004; 
Osakabe et al. 2007). Dengan faktor konversi ke tikus dengan berat 
badan 200 gram, yaitu 0,018 (dengan asumsi berat badan manusia   
70 kg), maka didapat : 
Dosis 100% = 0,018 x 28 gram 
 = 0,504 gram 
, sehingga untuk dosis II (200%) adalah 1,008 gram, dan dosis III 
(400%) adalah 2,016 gram. 
b. Penentuan dosis natural cocoa powder 
Seperti pada poin a di atas, dosis terapi yang dapat diberikan pada 
manusia adalah 28 gram (Holt et al., 2003; Osakabe et al. 2004; 
Osakabe et al. 2007). Dengan faktor konversi ke tikus dengan berat 
badan 200 gram, yaitu 0,018 (dengan asumsi berat badan manusia   
70 kg), maka didapat : 
Dosis 100% = 0,018 x 28 gram 
 = 0,504 gram 
c. Penentuan dosis aloksan 
Dosis pada tikus putih subkutan 125 mg/kgBB  = 25  mg/200grBB. 
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d. Penentuan dosis glibenklamid 
Dosis terapi glibenklamid pada manusia adalah 5 mg / 50 kgBB; 
sedang faktor konversi ke tikus dengan berat badan 200 gram adalah 
0,018 dengan asumsi berat badan manusia 70 kg (Ngadtijan, 1991). 
Jadi, dosis terapi glibenklamid pada : 
tikus 200 gram = 0,018 x 5 mg x 70/50 kg 
 = 0,126 mg / 200 grBB, pembulatan 
  0,1 mg / 200 grBB 
2. Persiapan 
Alat yang diperlukan dicuci bersih dan disiapkan. Siapkan 30 ekor tikus 
putih kemudian beri nomor pada setiap tikus. 
3. Hari ke-1 
Darah dikumpulkan dari vena mata tikus sekitar 0,5 mL. Pengukuran 
kadar glukosa darah puasa (GDP1) menggunakan metode enzimatis 
dengan alat spektrofotometer Star Dust. Kemudian tikus diinduksi 
aloksan secara subkutan dengan dosis 25 mg/200 grBB dan ditunggu 
selama 3 hari untuk membuat keadaan hiperglikemik. Kemudian tikus 
diberi pakan pelet 20 gram. 
4. Hari ke-4 
Dilakukan pengukuran kadar glukosa darah puasa (GDP2) dari darah 
vena mata tikus dengan menggunakan spektrofotometer Star Dust. 
Kemudian tikus dibagi menjadi 6 kelompok secara random sederhana 
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untuk menerima perlakuan yang berbeda selama 7 hari sebagaimana 
tersebut berikut : 
Kelompok I : Diberi glibenklamid dan pakan 
Kelompok II : Diberi aquadest dan pakan 
Kelompok III : Diberi natural cocoa powder dan pakan 
Kelompok IV : Diberi Dutch style cocoa powder dosis I dan pakan 
Kelompok V : Diberi Dutch style cocoa powder dosis II dan pakan 
Kelompok VI : Diberi Dutch style cocoa powder dosis III dan pakan 
5. Hari ke-11 
Dilakukan pengukuran kadar glukosa darah puasa (GDP3) dari darah 
vena mata tikus dengan menggunakan spektrofotometer Star Dust, untuk 
kemudian hasilnya dibandingkan dan dianalisis dengan uji statistik. 
 
J. Teknik Analisis 
Data yang didapat dianalisis secara statistik dengan uji One Way 
ANOVA  dengan p < 0,05 dipilih sebagai tingkat minimal signifikansinya dan 
dilanjutkan dengan analisis Post Hoc Test menggunakan program SPSS 16.0. 
Uji One Way ANOVA  merupakan uji untuk menentukan apakah mean 
keenam kelompok perlakuan dalam penelitian ini berbeda secara bermakna, 
sedangkan analisis Post Hoc Test digunakan untuk mengetahui pasangan 
mean yang paling berbeda antar kelompok. Prosedur yang digunakan dalam 
analisis Post Hoc Test adalah Least Significant Difference (LSD). 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN 
 
 
A. Hasil Penelitian 
Hasil penelitian pengaruh pemberian Dutch style cocoa powder 
terhadap kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi 
aloksan ditunjukkan dalam tabel 4.1 berikut. 
Tabel 1. Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Putih 
Kelompok 
Perlakuan 
GDP1 (mg/dl) 
(Mean ± SD) 
GDP2 (mg/dl) 
(Mean ± SD) 
GDP3 (mg/dl) 
(Mean ± SD) 
K1 
K2 
K3 
K4 
K5 
K6 
P 
67,2 ± 19,867 
55,2 ± 12,775 
56,2 ± 17,768 
51 ± 14,612 
51,2 ± 3,899 
46,2 ± 1,095 
0,318 
190,2 ± 19,69 
167,6 ± 26,207 
177,6 ± 11,589 
186,4 ± 10,991 
176,4 ± 6,348 
180,2 ± 12,716 
0,444 
64 ± 11,023 
165,4 ± 11,502 
50,6 ± 10,015 
48,2 ± 5,933 
57,2 ± 10,06 
48,4 ± 4,879 
0,003 
Keterangan : 
K1 : Kelompok kontrol positif (glibenklamid) per oral sebanyak                     
0,1 mg/200 grBB dalam aquadest 2,9 cc 
K2 : Kelompok kontrol negatif (aquadest) per oral sebanyak 2,9 cc 
K3 : Kelompok perlakuan natural cocoa powder per oral sebanyak             
0,504 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc 
K4 : Kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis I per oral sebanyak 
0,504 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc 
K5 : Kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis II per oral sebanyak 
1,008 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc 
K6 : Kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis III per oral sebanyak 
2,016 gram/hari dalam aquadest 2,9 cc 
GDP1 : Kadar glukosa darah puasa tikus putih sebelum perlakuan (hari ke-1), 
satuan mg/dl 
GDP2 : Kadar glukosa darah puasa tikus putih setelah induksi aloksan (hari ke-4), 
satuan mg/dl 
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GDP3 : Kadar glukosa darah puasa tikus putih setelah perlakuan (hari ke-11), 
satuan mg/dl 
P : Nilai signifikansi 
 
Untuk melihat lebih jelas hasil pengukuran GDP1, GDP2, dan GDP3 
pada masing-masing kelompok perlakuan, dapat dilihat pada diagram batang 
dan grafik berikut. 
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Gambar 4. Diagram Batang Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus 
Putih 
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Gambar 5. Grafik Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Putih 
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Dari tabel, diagram batang, maupun grafik di atas, terlihat pada 
pengukuran GDP2, masing-masing kelompok mengalami kenaikan kadar 
glukosa darah puasa jika dibandingkan dengan GDP1. Kemudian pada GDP3, 
terjadi hasil yang bervariasi, dimana pada K2 (kontrol negatif) nyaris tidak 
terjadi penurunan kadar glukosa darah puasa jika dibandingkan dengan  
GDP2-nya, sedangkan pada kelompok yang lain, terjadi penurunan kadar 
glukosa darah puasa. 
Karena tujuan penelitian ini dititikberatkan pada kemampuan Dutch 
style cocoa powder dalam menurunkan kadar glukosa darah, maka peneliti 
mempergunakan data penurunan kadar glukosa darah puasa dari kadar setelah 
induksi aloksan ke kadar setelah perlakuan (GDP2-GDP3) untuk kemudian 
dianalisis lebih lanjut dengan uji statistik. Pengukuran GDP2-GDP3 tersebut 
merupakan gambaran mengenai sejauh mana efek hipoglikemik dari perlakuan 
yang diharapkan dari masing-masing kelompok. Berikut tabel data 
perhitungan kenaikan dan penurunan kadar glukosa darah puasa tikus putih : 
Tabel 2. Rata-Rata Kenaikan dan Penurunan  Kadar Glukosa Darah Puasa 
Tikus Putih 
Kelompok 
Perlakuan 
GDP2-GDP1 (mg/dl) 
(Mean ± SD) 
GDP2-GDP3 (mg/dl) 
(Mean ± SD) 
K1 
K2 
K3 
K4 
K5 
K6 
P 
123 ± 29,009 
112,4 ± 29,441 
121,4 ± 20,816 
135,4 ± 9,555 
125,2 ± 5,975 
134 ± 13,657 
0,503 
126,2 ± 20,945 
2,2 ± 19,241 
127 ± 19,583 
138,2 ± 6,017 
119,2 ± 12,814 
131,8 ± 9,68 
0,001 
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Pada tabel 4.2, tampak peningkatan kadar glukosa darah puasa dari 
kadar awal sebelum perlakuan ke kadar setelah induksi aloksan             
(GDP2-GDP1). 
Selain itu, tampak pula penurunan kadar glukosa darah puasa setelah 
diberi perlakuan jika dibandingkan kadar glukosa darah puasa setelah induksi 
aloksan (GDP2-GDP3). Data hasil pengukuran GDP2-GDP3 inilah yang akan 
diuji secara statistik untuk mengetahui lebih lanjut efektivitas pemberian 
Dutch style cocoa powder dalam menurunkan kadar glukosa darah. Dan 
diharapkan dapat diketahui dosis mana yang paling efektif dalam menurunkan 
kadar glukosa darah. Untuk lebih memperjelas gambaran tentang penurunan 
kadar glukosa darah puasa (GDP2-GDP3), maka dapat digambarkan dalam 
diagram batang berikut. 
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Gambar 6. Diagram Batang Rata-Rata Penurunan Kadar Glukosa Darah 
Puasa (GDP2-GDP3) Tikus Putih 
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B. Analisis Data 
Data GDP2-GDP3, diuji statistik dengan uji One Way ANOVA dengan 
nilai signifikansi (P) < 0,05 dipilih sebagai tingkat minimal signifikansinya. 
Sebelumnya, dilakukan uji normalitas dan uji homogenitas data sebagai syarat 
dari uji One Way ANOVA. 
Dari uji normalitas data, didapatkan nilai signifikansi (P) Shapiro-Wilk 
tiap-tiap kelompok adalah 0,161; 0,970; 0,633; 0,466; 0,851; dan 0,477. Oleh 
karena nilai signifikansi (P) > 0,05 untuk semua kelompok, maka data GDP2-
GDP3 ini memiliki sebaran data yang normal. 
Dari uji homogenitas data, didapatkan nilai signifikansi (P) Levene 
Test (Test of Homogeneity of Variances) = 0,333. Oleh karena nilai 
signifikansi (P) > 0,05, maka data GDP2-GDP3 ini memiliki varians data yang 
normal. 
Dengan didapatkannya sebaran data dan varians data yang normal, 
maka data GDP2-GDP3 dapat diuji statistik dengan uji One Way ANOVA. 
Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA didapatkan nilai signifikansi 
(P)=0,001, sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna pada keenam kelompok perlakuan. Selanjutnya, untuk mengetahui 
adanya tingkat kemaknaan perbedaan mean setiap pasangan dua kelompok 
perlakuan, atau dengan kata lain dimaksudkan untuk mengetahui efektivitas 
Dutch style cocoa powder dalam menurunkan kadar glukosa darah, maka 
dilakukan analisis Post Hoc Test. 
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Analisis Post Hoc Test terhadap data GDP2-GDP3 secara ringkas 
ditunjukkan pada tabel berikut. 
Tabel 3.  Hasil Ringkas Analisis Post Hoc Test GDP2-GDP3 
Kelompok Perlakuan Kelompok Perlakuan Nilai Signifikansi 
K1 
 
 
 
 
 
K2 
 
 
 
 
K3 
 
 
 
K4 
 
 
K5 
K2 
K3 
K4 
K5 
K6 
 
K3 
K4 
K5 
K6 
 
K4 
K5 
K6 
 
K5 
K6 
 
K6 
0,001(*) 
0,937 
0,240 
0,489 
0,579 
 
0,001(*) 
0,001(*) 
0,001(*) 
0,001(*) 
 
0,272 
0,441 
0,634 
 
0,068 
0,526 
 
0,218 
Keterangan : 
(*) : menunjukkan perbedaan bermakna 
 
Dari hasil analisis Post Hoc Test di atas, didapatkan perbedaan yang 
bermakna antara kelompok kontrol positif dengan kelompok kontrol negatif 
(0,001), kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan natural cocoa 
powder (0,001), kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan Dutch 
style cocoa powder dosis I (0,001), kelompok kontrol negatif dengan 
kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis II (0,001) dan kelompok 
kontrol negatif dengan kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis 
III (0,001). 
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Nilai signifikansi (P) < 0,05 menunjukkan adanya perbedaan mean 
data GDP2-GDP3 yang bermakna, dimana hal ini berarti terdapat perbedaan 
efek dalam penurunan kadar glukosa darah puasa antar kelompok perlakuan. 
Pada tabel 4.3 tersebut, antara kelompok kontrol positif dengan ketiga 
kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder tidak tampak perbedaan mean 
yang bermakna (0,240; 0,489; 0,579). Hal ini menggambarkan efek 
hipoglikemik yang ditimbulkan Dutch style cocoa powder sebanding dengan 
glibenklamid. 
Antara kelompok natural cocoa powder dengan ketiga kelompok 
perlakuan Dutch style cocoa powder juga tidak tampak perbedaan mean yang 
bermakna (0,272; 0,441; 0,634). Hal ini menggambarkan efek hipoglikemik 
yang ditimbulkan Dutch style cocoa powder sebanding dengan natural cocoa 
powder. 
Hasil analisis antara kelompok Dutch style cocoa powder dosis I 
dengan dosis II (0,068), dosis I dengan dosis III (0,526), maupun dosis II 
dengan dosis III (0,218) saling menunjukkan tidak adanya perbedaan mean 
yang bermakna. Hal ini menunjukkan ketiga dosis Dutch style cocoa powder 
tersebut memiliki efektivitas efek hipoglikemik yang sebanding. 
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BAB V 
PEMBAHASAN 
 
 
Dari analisis Post Hoc Test, didapat perbedaan bermakna (P<0,05) hanya 
pada setiap pasangan kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan 
lainnya; sedangkan setiap pasangan kelompok selain kelompok kontrol negatif 
(kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan natural cocoa powder, kelompok 
perlakuan Dutch style cocoa powder dosis I, kelompok perlakuan Dutch style 
cocoa powder dosis II dan kelompok perlakuan Dutch style cocoa powder dosis 
III) dengan kelompok-kelompok selain kontrol negatif menunjukkan tidak ada 
perbedaan yang bermakna (P>0,05). Berdasarkan hal tersebut, terbukti bahwa 
pemberian Dutch style cocoa powder dosis I, dosis II dan dosis III memiliki efek 
hipoglikemik yang tidak berbeda secara bermakna dengan glibenklamid dan 
natural cocoa powder. 
Alasan penggunaan waktu 7 hari sebagai waktu perlakuan adalah untuk 
melihat apakah Dutch style cocoa powder akan dan/atau sudah menunjukkan efek 
hipoglikemik, sekaligus membandingkannya dengan glibenklamid dan natural 
cocoa powder dalam jangka waktu tersebut. 
Tujuan pembandingan Dutch style cocoa powder dengan glibenklamid dan 
natural cocoa powder adalah sebagai berikut : 1) glibenklamid telah dipakai 
secara luas sebagai antidiabetik dengan menurunkan kadar glukosa darah melalui 
mekanisme menstimulasi sekresi insulin dari sel beta pankreas                      
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(Davis dan Granner, 2001); 2) natural cocoa powder sangat kaya akan kandungan 
flavonoid, khususnya flavanol, yang juga berfungsi sebagai agen hipoglikemik 
produk alami melalui mekanisme menstimulasi sekresi insulin dari sel beta 
pankreas (Holt et al., 2003; Ohno et al., 1993; Wang dan Ng, 2000). Adapun 
mekanisme kerja aloksan dalam menimbulkan keadaan hiperglikemik, yaitu 
merusak secara selektif sel beta pankreas sehingga terjadi penurunan produksi 
insulin (Suharmiati, 2003). 
Selain terbukti bahwa pemberian Dutch style cocoa powder dosis I, dosis 
II dan dosis III memiliki efek hipoglikemik yang tidak berbeda secara bermakna 
dengan natural cocoa powder; kerusakan kandungan flavanol yang ditimbulkan 
oleh proses alkalisasi natural cocoa powder dalam pembuatan Dutch style cocoa 
powder tidak mengurangi secara bermakna manfaat dari kandungan flavanol itu 
sendiri. 
Berdasar penelitian Miller et al. (2008), natural cocoa powder memiliki 
rata-rata kadar total flavanol sebesar 34,6 mg/g, dan dengan proses 
alkalisasi−Dutch processing−, kadar tersebut akan turun menjadi sekitar 3,9 mg/g 
sampai 13,8 mg/g. Gu et al. (2006) dalam penelitiannya juga menemukan bahwa 
rata-rata kadar total flavanol Dutch style cocoa powder adalah sebesar 8,95 mg/g 
dengan rentang 7,0 sampai 10,3 mg/g. Berdasar penelitian tersebut, dengan 
melihat masih adanya kandungan flavanol dalam Dutch style cocoa powder, maka 
alasan mengapa proses alkalisasi tidak mengurangi potensi hipoglikemik 
dimungkinkan karena kadar flavanol yang dibutuhkan guna menimbulkan efek 
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hipoglikemik adalah berada dalam kisaran sebagaimana jumlah rata-rata kadar 
total flavanol dalam penelitian-penelitian tersebut atau mungkin lebih rendah. 
Mekanisme perusakan kandungan flavanol dalam proses alkalisasi ini 
belum diketahui dengan jelas. Menurut Lacueva et al. (2008), proses alkalisasi 
tersebut menyebabkan epimerisasi (-)-epicatechin (monomer flavanol yang paling 
banyak ditemukan dalam natural cocoa powder) menjadi (-)-catechin, suatu 
bentuk catechin dengan bioavailabilitas rendah. Dan epimerisasi (-)-epicatechin 
tersebut meliputi sebesar 67% dari total (-)-epicatechin yang terkandung dalam 
natural cocoa powder, sehingga hal ini juga mendukung penelitian-penelitian 
mengenai kadar total flavanol di atas. 
Adapun flavanol akan meningkatkan sekresi insulin oleh sel beta pankreas 
yang terstimulasi glukosa melalui pertukaran ion Ca2+. Hal ini ditunjukkan dengan 
adanya akumulasi cAMP akibat penghambatan fosfodiesterase, yang akan 
menyebabkan penghambatan saluran aliran keluar K+, sehingga berakibat 
depolarisasi sel beta pankreas dan aktivasi saluran Ca2+. Aliran masuk Ca2+ akan 
mengakibatkan sekresi insulin (Ohno et al., 1993). 
Untuk penentuan efektivitas atau dosis yang paling efektif dari Dutch style 
cocoa powder, berdasar hasil analisis Post Hoc Test data GDP2-GDP3, dosis 
efektif belum dapat ditentukan. Hal ini karena perlakuan ketiga dosis Dutch style 
cocoa powder tersebut sama-sama tidak memiliki perbedaan yang bermakna satu 
sama lain. Dan berdasar asumsi mengenai kadar flavanol yang dibutuhkan guna 
menimbulkan efek hipoglikemik sebagaimana tersebut sebelumnya, maka dosis 
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yang paling efektif akan dapat ditentukan dalam penelitian lebih lanjut dengan 
penggunaan dosis Dutch style cocoa powder yang lebih rendah dan bervariasi. 
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BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
 
A. Simpulan 
Dari penelitian ini didapatkan simpulan bahwa pemberian Dutch style 
cocoa powder dapat menurunkan kadar glukosa darah puasa tikus putih yang 
diinduksi aloksan, dengan efek hipoglikemik sebanding glibenklamid dan 
natural cocoa powder. 
 
B. Saran 
Dari penelitian yang telah dilakukan, belum dapat diketahui secara 
pasti dosis Dutch style cocoa powder yang paling efektif dalam menurunkan 
kadar glukosa darah puasa tikus putih. Oleh karena itu diperlukan penelitian 
lebih lanjut yang serupa tetapi dengan penggunaan dosis yang lebih rendah 
dan bervariasi, sehingga didapatkan dosis Dutch style cocoa powder yang 
paling efektif. 
 
 
 
 
 
 
